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L a leucemie lymphoide chronique (LLC) est la 
plus frequente des leucemies dans les pays 
de l’Ouest, alors qu’elle est rare en Asie. Avec 
environ 4500 nouveaux cas incidents en 2012, 
elle represente en France environ 1 % de l’ensemble des 
cancers incidents, et atteint de fagon preferentielle 
l’homme (56,5 % ) ; l’age median des patients lors du diag- 
nostic est de 72 ans. Le taux d’incidence standardise sur 
la population mondiale (4,8/100000 personnes/annees 
[PA] chez l’homme, 2,2/100000 PA chez la femme) aug- 
mente regulierement avec Page. 1 La survie nette a 5 ans 
a augmente de 77 % sur la periode 1989-1993 a 85 % sur la 
periode 2005-2010. 2 La LLC se definit par la presence 
de plus de 5 G/L de lymphocytes B clonaux, alors que 
la lymphocytose B monoclonale correspond a moins 
de 5 G/L de lymphocytes B clonaux en absence de signe 
clinique de syndrome lympho-proliferatif. 

L’evolution de la LLC est tres heterogene ; certains 
patients ont une evolution indolente avec une survie 
globale identique a des patients du meme age indemnes 
de la maladie, d'autres ont une evolution rapidement 
progressive avec le besoin d’un traitement pour controler 
la maladie. Le traitement est indique dans les formes 
actives de la maladie : les stades A et B progresses et le 
stade C de la classification de Binet. 3 ' 4 Les criteres de 
maladie active sont presentes dans le tableau 1 . 

Dans cet article, nous envisagerons le traitement de 
la LLC en premiere ligne et celui des patients en rechute 
ou refractaires (R/R), avec ou sans inactivation de TP53 : 
presence d’une deletion 17p et/ou mutations du gene 
TP53 (17pl3.1). Nous discuterons la place de l’immu- 
no-chimiotherapie, notamment le choix de P anticorps 
monoclonal anti-CD20 : rituximab, ofatumumab ou obi- 
nutuzumab et des inhibiteurs du BCR (B-cell receptor), 
en nous limitant aux medicaments qui ont obtenu leur 
autorisation de mise sur le marche (AMM) : les inhibi- 
teurs de la Bruton ’s tyrosine kinase (BTK) avec l’ibrutinib 
et les inhibiteurs de la phosphatidylinositol 3-kinase 
(PI3K)-delta avec l’idelalisib (tableau 2). Compte tenu de 
son impact, la recherche d’une inactivation de TP53 
doit etre realisee avant chaque ligne therapeutique, sa 
presence modifiant la strategie. Identifiee chez 8 a 15 % 


des patients en premiere ligne, sa frequence augmente 
a 35-50 % chez les patients avec une LLC en rechute ou 
refractaires. 5 

Traitement de premiere ligne 

Patients sans inactivation de TP53 (absence 
de del17p13.1 et de mutations de TP53 ) 

Les traitements proposes ont des profils de tolerance et 
des efficacites differentes. Les indications varient en 
fonction de l’etat general du patient. Les patients « fit » 
sont les patients en bon etat general, ils sont definis par 
un indice de comorbidite mesure sur la CIRS (cumulative 
illness rating scale) inferieur a 6 et/ou une clairance de 
la creatinine superieure a 70 mL/min. 6 Les patients 
« unfit », non eligibles a un traitement par la fludarabine, 
sont souvent definis par un CIRS superieur a 6 et/ou un 
debit de filtration glomerulaire (DFG) entre 30 et 69 mL/ 
min (selon la formule de Cockcroft et Gault). 

PATIENTS « FIT» ELIGIBLES A UN TRAITEMENT 
PAR LA FLUDARABINE 

L’immunochimiotherapie associant fludarabine, 
cyclophosphamide et rituximab est le traitement 
de reference 

L’essai randomise CLL8 a compare chez des patients 
jeunes (age median : 61 ans [30-81]), 6 cycles de fludara- 
bine-cyclophosphamide-rituximab (FC-R) a 6 cycles de 
fludarabine-cyclophosphamide (FC). En France, il est 
habituel de donner la fludarabine et le cyclophospha- 
mide, non par voie intraveineuse (IV) mais per os. 

• L’association FC-R est superieure a l’association FC. 
La survie sans progression, objectif principal de l’etude, 
est de 51,8 mois dans le bras FC-R et de 32,8 mois dans le 
bras FC. La survie globale est meilleure dans le bras 
FC-R, avec un risque de deces reduit de 33 % . L’avantage 
de survie sans progression et de survie globale est cepen- 
dant associe a une toxicite augmentee, avec 34 % de 
neutropenies et 25 % d’infections de grades 3-4. 7 Apres 
un suivi plus long (5,9 ans), la superiorite de l’association 
FC-R est confirmee, avec une mediane de survie sans 
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Tableau 1. ECOG PS : Eastern Cooperative Oncology Group performance status. D’apres la ref. 3. 


PRINCIPALES ASSOCIATIONS MEDICAMENTEUSES PRESCRITES DANS LE TRAITEMENT DE LA LEUCEMIE LYMPHO'lDE CHRONIQUE 

FC-R 

Fludarabine : 40 mg/m z per os ou 25 mg/m 2 intraveineux de J1 a J3 

Cyclophosphamide : 250 mg/m 2 per os ou intraveineux (meme dose) de J1 a J3 

Rituximab 375 mg/m 2 intraveineux JO au premier cycle puis 500 mg/m 2 J1 

B-R 

Bendamustine 90 mg/m 2 J1 et J2 

Rituximab 375 mg/m 2 intraveineux JO au premier cycle puis 500 mg/m 2 J1 

Obinutuzumab (en association au chlorambucil) 

1 000 mg J1, J8, J15 premier cycle puis J1 pour les cycles 2-6 

Ofatumumab (en association au chlorambucil) 

Intraveineux a la dose de 300 mg J1 du cycle 1, 1 000 mg a J8 du cycle 1 puis 1 000 mg J1 les cycles 
suivants 

Ibrutinib 

420 mg per os par jour en continu 

Idelalisib plus rituximab 

150 mg matin et soir per os en continu 


Tableau 2. 


progression de 56,8 mois et de survie globale non atteinte 
dans le bras « FC-R ». 

Les resultats observes sont dependants des facteurs 
pronostiques initiaux : dans le bras FC-R, la mediane 
de survie sans progression n’est pas atteinte en cas 
de profit IGHV mute alors qu’elle est de 33,1 mois en 
cas de profil non mute. Elle est plus courte chez les 
patients avec une deletion 17pl3.1 (11,3 mois). 8 

Bendamustine et rituximab : 
une alternative au FC-R 

• L’association bendamustine-rituximab (B-R) est effi- 
cace, sauf chez les patients avec une inactivation de TP53. 
Une etude de phase II a evalue chez 117 patients avec un 
age median de 64 ans (34-78) la tolerance de 6 cycles de 
B-R. 8 Le taux de reponse globale est de 88 % , dont 23 % de 
reponse complete. La mediane de survie sans progression 
est pour l’ensemble de la cohorte de 33,8 mois ; elle est de 
seulement 7,8 mois chez les patients avec une deletion 
17p et de 34 mois chez les patients avec un DFG superieur 
(85 %) ou inferieur a 70 mL/min (25 %). 

• L’association B-R est moins efficace mais mieux toleree 
que FC-R. L’essai CLL10 a compare chez les patients « fit » 


et sans deletion 17p six cycles tous les 28 jours de FC-R 
(284 patients) et 6 cycles de B-R (280 patients). 9 Les carac- 
teristiques des patients sont differentes entre les deux 
bras, avec un nombre plus eleve de patients de plus de 
70 ans (22 % vs 14 %) et de patients avec un profil IGHV 
non mute dans le bras B-R. La mediane de survie sans 
progression, critere de jugement principal de l’essai, est 
de 53,7 mois dans le bras FC-R et de 43,2 mois dans le bras 
B-R. Une neutropenie severe (87,7 % vs 67,8 % ,p < 0,001) 
et des infections severes sont plus frequentes dans le bras 
FC-R (39,8 % vs 25,4 %,p = 0,001) pendant la duree du 
traitement et jusqu’a 6 mois apres, notamment chez les 
patients ages. 

PATIENTS « UNFIT >■ : AVEC DES COMORBIDITES 
ETNON ELIGIBLESAUN 
TRAITEMENT PAR LA FLUDARABINE 

Association chlorambucil et rituximab 
ou obinutuzumab 

L’essai CLL11 a compare 6 cycles de chlorambucil (Chi) 
per os en monotherapie (118 patients) [0,5 mg/kg J1 et 
J15 de chaque cycle de 28 jours] a un traitement »> 
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ibrutinib 


Fludarabine-cyclophosphamide-rituximab (FC-R) - Chlorambucil -anti-CD20 

Bendamustine-rituximab (B-R) obinutuzumab 

ofatumumab 

- Bendamustine-rituximab (B-R) 


I 


Traitement de 2 ligne Traitement de 2 e ligne 


- Inhibiteurs de PI3K-S 

idelalisib-rituximab 

- Allogreffe de moelle osseuse 


- Inhibiteurs du BCR 

Inhibiteur de BTK : ibrutinib 
Inhibiteurs PI3K-S : idelalisib + rituximab 

- Autres associations 


Figure Traitement de la leucemie lymphoTde chronique. BCR : B-cell receptor ; BTK : Bruton's tyrosine kinase. 


par chlorambucil associe a du rituximab IV (233 patients) 
[Chl-R] ou a de l’obinutuzumab (G) IV (238 patients) 
[Chl-G]. 10 L’age median des patients est de 73 ans et le 
CIRS median est de 8. 

• Le chlorambucil en monotherapie fait moins bien que 
lorsqu’il est associe au rituximab ou a l’obinutuzumab. 
Cet essai montre que, malgre la faible dose de chloram- 
bucil utilisee (420 mg pour un poids de 70 kg), son utili- 
sation en monotherapie n’est plus justifiee. 

• L’association chlorambucil-obinutuzumab est supe- 
rieure a l’association chlorambucil-rituximab. La me- 
diane de survie sans progression est de 11,1 mois avec 
chlorambucil seul, 16,3 mois avec Chl-R et 26,7 mois avec 
Chl-G. Le benefice de l’obinutuzumab associe au chlo- 
rambucil est identifie dans tous les sous-groupes analy- 
ses, a l’exception des patients ayant une deletion 17p. u 
Apres un suivi median de 39 mois, la mediane de survie 
sans progression est de 28,7 mois dans le bras Chl-G et de 


15,7 mois dans le bras Chl-R. II n’existe cependant pas 
de difference de survie globale entre les deux bras. 12 

Association chlorambucil et ofatumumab 

L’etude COMPLEMENT-1 a compare chez 447 patients 
six cycles de chlorambucil en monotherapie (10 mg/m 2 , 
J1-J7) [226 patients] a l’association chlorambucil et 
ofatumumab (O) Chl-0 (221 patients). 13 L’age median 
des patients est de 69 ans (35-92) ; 72 % des patients ont 
au moins deux comorbidites et 48 % une clairance de 
la creatinine inferieure a 70 mL/min. Une deletion 17p 
est identifiee dans 6 % des cas. 

• Le chlorambucil en monotherapie fait moins bien que 
lorsqu’il est associe a l’ofatumumab. La mediane de 
survie sans progression, objectif principal de l’essai, 
est de 22,4 mois dans le groupe Chl-0 et de 13,1 mois dans 
le bras chlorambucil. La tolerance est un peu moins 
bonne dans le bras Chl-O. Les reactions liees a l’admi- 
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nistration de l’ofatumumab sont frequentes (67 %), 
jamais fatales, et ont necessity l’arret de 1’ofatumumab 
dans 3 % des cas. 

Association bendamustine et rituximab : 
une alternative 

L’association bendamustine-rituximab a ete comparee 
a l’association chlorambucil- rituximab dans l’etude 
non randomisee MABLE. 14 En absence de remission 
complete, 6 cycles supplementaires de chlorambucil a 
la meme dose sont donnes. 

Le taux de reponse globale, objectif principal de l’etude, 
est identique dans les deux bras (91 % vs 86 % ; p = 0,304) 
mais le pourcentage de reponse complete est plus impor- 
tant dans le bras B-R (24 % vs 9 % ). La mediane de survie 
sans progression est de 39,6 mois dans le bras B-R et de 
29,9 mois dans le bras Chl-R, alors qu’il n’existe pas 
de difference de survie globale entre les deux bras. 15 

Ibrutinib : des indications ont ete etendues 
aux patients avec une LLC devant 
etre traitee en premiere ligne, non eligibles 
a un traitement par fludarabine 

• L’ibrutinib en monotherapie. L’etude RESONATE 2TM 
a compare chez 269 patients de plus de 65 ans l’ibrutinib 
(420 mg/j jusqu’a progression) au chlorambucil (0,5 mg/ 
kg, J1 et J15 pendant 12 cycles). 16 L’age median etait 
de 73 ans, avec 70 % des patients de plus de 70 ans et 32 % 
des patients avaient un CIRS-G superieur a 6. Le suivi 
median est de 18,4 mois. 

• L’ibrutinib est superieur au chlorambucil. Evaluee 
par un comite independant, la survie sans progression 
est non atteinte dans le bras ibrutinib et de 18,9 mois 
dans le bras chlorambucil. La mediane de survie globale 
n’est atteinte dans aucun des bras. Le taux de reponse 
globale est de 86 % dans le bras ibrutinib et de 35 % dans 
le bras chlorambucil. Les effets secondaires observes 
avec l’ibrutinib sont precoces et habituels. 16 

• Des essais avec l’idelalisib et le rituximab ont ete aussi 
realises 17 en premiere ligne mais cette association en 
raison d’un risque accru de deces par infection n’a pas 
regu d’autorisation en premiere ligne. 

Le traitement par les inhibiteurs du BCR peut etre 
associe a la persistance d’une lymphocytose (remission 
partielle avec lymphocytose), qui ne modifie pas le 
pronostic 18 et la possibilite de resistance. 19 ’ 20 

Patients avec inactivation de TP53 : deletion 
17p13.1 et/ou mutations de TP53 

COMPTETENU DE L'ABSENCE D’EFFICACITE 

DUFC-R, LES INHIBITEURS 

DU BCR SONT INDIQUES EN PREMIERE LIGNE. 

Les patients avec une deletion 17pl3.1 et/ou des muta- 
tions de TP53 traites par immuno-chimiotherapie ont 
un pronostic reserve : la survie sans progression est de 


11,3 mois avec FC-R. Denouvelles strategies doivent etre 
developpees chez ces patients. 

• Ibrutinib. II a ete evalue chez 51 patients (deletion 17p 
chez 47 patients, anomalies de TP53 chez 4 patients), dont 
35 patients non anterieurement traites et 16 patients avec 
une LLC en rechute ou refractaire : 92 % des patients 
(44/48) ont eu une reponse objective, avec 50 % de remis- 
sion partielle et 42 % de remission partielle avec persis- 
tance de lymphocytose. Chez les 33 patients en l re ligne, 
le taux de reponse globale est de 97 % (32/33 patients) 
avec 55 % de remission partielle et 42 % de remission 
partielle avec persistance d’une lymphocytose. 21 
L’etude RESONATE 17 chez 144 patients avec une dele- 
tion 17p a conhrme apres un suivi median de 11,5 mois 
une reponse globale determinee par les investigateurs 
de 83 % , dont 17 % de remission partielle avec persistance 
d’une lymphocytose. 22 La mediane de survie sans pro- 
gression et celle de survie globale ne sont pas atteintes 
dans cet essai. L’analyse par sous-groupes ne permet 
pas de degager de facteur pronostique additionnel. 23 

• Association idelalisib et rituximab. Elle a son autori- 
sation dans cette indication. La prevention des infections 
doit etre realisee. 


Outre les facteurs de risque deja decrits, le delai entre 
la fin du traitement initial et la rechute est un facteur 
determinant dans le choix du traitement de la rechute. 

Association bendamustine et rituximab, sauf 
chez les patients avec une inactivation de TP53 

Le traitement par bendamustine-rituximab a ete evalue 
chez 78 patients, avec un age median de 66,5 ans (42-86) 
[bendamustine a la dose de 70 mg/m 2 , J1 et J2]. L’ORR est 
de 59 % pour l’ensemble de la cohorte, avec 9 % de remis- 
sion complete. II est seulement de 7,1 % chez les patients 
avec une deletion 17p. La duree mediane de reponse 
est de 15,9 mois. La mediane de survie sans progression 
est de 15,2 mois et la survie globale de 33,9 mois. 24 

Les inhibiteurs du BCR : tres efficaces 

• L’ibrutinib en monotherapie fait mieux que l’ofatumu- 
mab. L’etude RESONATE a compare l’ofatumumab en 
monotherapie (196 patients) a l’ibrutinib (195 patients). 25 
Apres un suivi median de 9,4 mois, la survie sans pro- 
gression, objectif principal de T etude, n’est pas atteinte 
dans le bras ibrutinib ; elle est de 8,1 mois dans le bras 
ofatumumab. A 6 mois, elle est respectivement de 88 % 
et 65 % . La presence d’une deletion 17pl3.1 n’intervient 
pas sur l’efhcacite dans le bras ibrutinib. La survie glo- 
bale est meilleure dans le bras ibrutinib avec un risque 
de deces reduit de 57 % , quel que soit le groupe de patients 
etudies. 

• L’association idelalisib et rituximab fait mieux que 
l’ofatumumab. Une etude 26 a compare chez 220 patients »> 


Traitement des patients en rechute 
ou refractaires 
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(age median de 71 ans) « unfit » (CIRS median de 8), de 
haut risque (profil non mute : 80 %) et anterieurement 
traites (mediane de traitement anterieur de 3) un 
traitement par idelalisib (150 mg deux fois par jour) et 
rituximab a rituximab et placebo. L’analyse interimaire 
a demontre la superiority de l’assocation idelalisib- 
rituximab ; la survie sans progression (critere de 
jugement principal) est non atteinte dans le bras idela- 
lisib et rituximab compare a 5,8 mois dans le bras 
rituximab et placebo. A 24 mois, elle est de 93 % (bras 
idelalisib-rituximab) et de 46 % (bras rituximab- 
placebo). A 12 mois, la survie globale est respectivement 
de 92 % et 80 %. Les effets benefiques de l’association 
idelalisib-rituximab sont aussi observes en cas de 
deletion 17p ou anomalies de TP53. 

D’autres associations evaluees mais non utilisees 
en pratique usuelle 

II s’agit des associations bendamustine-rituximab plus 
ibrutinib 27 ou idealisib. 28 Dans les deux cas, l’efficacite 
de l’ajout d’un inhibiteur du BCR etait significativement 
superieure a celle des bras placebo. 


DES MODIFICATIONS THERAPEUTIQUES 
CONSIDERABLES 

En conclusion, le traitement de la LLC s’est considerable- 
ment modifie ces dernieres annees. La place du medecin 
dans la surveillance des traitements reste essentielle. 
La LLC doit etre traitee en cas de maladie active. Des 
modifications rapides de la lymphocytose peuvent etre 
observees avec les inhibiteurs du BCR et ne doivent pas 
etre considerees comme un critere de gravite. La surve- 
nue d’une resistance doit etre depistee. Le choix entre 
inhibiteurs d’ibrutinib et idelalisib depend du profil du 
patient et du risque de survenue des effets secondaires ; 
precoces et troubles cardiaques a type d’arythmie car- 
diaque par fibrillation auriculaire ou hemorragies avec 
les inhibiteurs de BTK, plus retardes avec les inhibiteurs 
de la PI3K-delta a type de pneumopathies interstitielles 
ou de diarrhee. Ces donnees vont etre aussi modifiees 
dans un avenir proche par l’arrivee d’une autre classe 
de medicaments et notamment les inhibiteurs de BCL2, 
venetoclax ; les premiers resultats montrent une tres 
grande efficacite etles strategies therapeutiques presen- 
tees peuvent etre remises en cause tres rapidement. © 


RESUME INDICATIONS THERAPEUTIQUES 
DANS LA LEUCEMIE LYMPHOIDE CHRONIQUE 

La leucemie lymphoide chronique (LLC) est la plus frequente das 
leucemies dans les pays oocidentaux, alors qu'elle est rare en Asie. 
Elle est definie par la presence de plus de 5 G/L de lymphocytes B 
clonaux. Si son evolution est tres heterogene, le traitement des formes 
actives de la maladie, stades A et B progressifs et stade C de la 
classification de Binet, a beneficie ces dernieres annees de progres 
considerables. Nous envisagerons dans cet article le traitement de 
la LLC en premiere ligne et celui des patients en rechute ou refrac- 
taires, avec ou sans inactivation de TP53 : deletion 17p et/ou mu- 
tations du gene TP53. Nous discuterons la place de I’immuno-chimio- 
therapie, notamment le choix de I'anticorps monoclonal anti-CD20 : 
rituximab, ofatumumab ou obinutuzumab. Pour les inhibiteurs du 
BCR, nous nous limiterons aux molecules validees gui ont obtenu 


leur autorisation de mise sur le marche : inhibiteurs de la Bruton's 
tyrosine kinase ( BTK), Ibrutinib et de la phosphatidylinositol 3-kinase 
delta, idelalisib. Compte tenu de son impact, la recherche d'une 
inactivation de TP53 doit etre realisee avant chaque ligne therapeu- 
tigue, sa presence modifiant les strategies therapeutiques. Les 
traitements, s'ils sont bien codifies, doivent tenir compte des effets 
secondaires, dont la prise en charge est parfois complexe. 

SUMMARY THERAPEUTIC INDICATIONS 
IN CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA 

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is the most common leukemia 
in Western countries, while it is rare in Asia. It is defined by the 
presence of more than 5 G/L of B cell clonal. If its evolution is very 
heterogeneous, the treatment required in the active forms of the 
disease, progressive stages A and B and stage C of the classification 


of Binet, benefited in recent years of considerable progress. We 
consider in this paper the treatment of CLL front line and in patients 
with relapsed or refractory (R/R), with Dr without inactivation of TP53 : 
deletion or del(17p) and/or mutations of the TP53 gene. We will 
discuss the place of immunochemotherapy, including the choice of 
anti-CD20 monocional antibodies: rituximab, ofatumumab or obinu- 
tuzumab. For BCR inhibitors, we will limit to the most mature drugs 
that have obtained marketing authorization: inhibitors of Bruton ty- 
rosine kinase (BTK) ibrutinib and phosphatidyinositol 3-kinase (P13K) 
delta, idelalisib. Given its impact, research inactivation of TP53 should 
he performed before each line of therapy, his presence modifying 
therapeutic strategies. The treatments, if properly codified, must 
consider the often little known side effects, whose management is 
complex. 
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